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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Salvudex 5 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 5 mg bupivakainium-chloridu (bezvodého):
— 5,28 mg monohydratu bupivakainium-chloridu, ¢o zodpovedéa 5 mg bezvodého
bupivakainium-chloridu,

— bezvodu glukédzu, ¢o zodpoveda 80 mg monohydratu glukozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok bez viditelnych astic.
pH roztoku je 4,0 az 6,0.

Osmolalita: 460-486 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Salvudex je indikovany dospelym a detom vSetkych vekovych kategorii.

Spinalna anestézia pri chirurgickych a pdrodnickych vykonoch, napr. urologické operacie a operacie
na dolnych koncatinach trvajice 2-3 hodiny a operacie v oblasti brucha trvajuce 45-60 minut.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Salvudex ma byt podavany iba lekarom so skiisenostami v regionalnej anestézii alebo pod jeho
dohl'adom. Ma sa pouzit’ najniz$ia davka potrebna na dosiahnutie adekvatnej anestézie.

Davkovanie v nasledujucej tabulke 1 sa odportc¢a ako pomdcka na pouzitie u priemerného dospelého
pacienta. V nastupe a trvani anestézie sa vyskytuja interindividualne odchylky. U starSich pacientov

a pacientok v pokrocilom §tadiu tehotenstva sa maju tieto davky znizit'.

Tabul’ka 1 Odporacané davkovanie

Indikacia Dévka Déavka | Nastup ucinku Doba trvania
ml mg min (pribliZne)
(pribliZne)
Urologické operacie 1,5-3ml | 7,5-15 mg 5-8 min 2-3 hodiny
Operacie na dolnych 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 2-3 hodiny
koncatinach, vratane
bedrového kibu
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Indikacia Davka Davka | Nastup ucinku Doba trvania
ml mg min (pribliZne)
(pribliZne)
Operacie v oblasti 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 45-60 min
brucha (vratane
cisarskeho rezu)

Klinické skusenosti s davkami vyssimi ako 20 mg nie st v sucasnosti dostupné.

Spinalna injekcia sa ma vykonat’ az po jasnej identifikacii subarachnoidalneho priestoru lumbalnou
punkciou (cez miechovi ihlu vychadza Ciry cerebrospinalny mok alebo je viditeI'ny pocas aspiracie).
Ak anestézia zlyh4, je mozné urobit’ len jeden novy pokus o podanie lieku v inej tirovni miechy

s pouzitim mensieho objemu lieku. Pri¢inou nedostato¢ného ucinku moze byt slabé distribucia lieku
intratekalne. Ak sa anestézia javi ako nedostatoc¢na, distribuciu licku méze zlepsit’ zmena polohy
pacienta.

Novorodenci, dojcata a deti do 40 kg
Salvudex sa méze pouzivat’ u deti.

Jednym z rozdielov medzi malymi det'mi a dospelymi je relativne vysoky objem cerebrospinalneho
likvoru u dojciat a novorodencov, ¢o si v porovnani s dospelymi vyZaduje relativne vac¢siu davku na
kg telesnej hmotnosti na vytvorenie rovnakej urovne blokady.

Postupy v pediatrickej regionalnej anestézii maju vykonavat kvalifikovani lekari, ktori su oboznameni
s touto populaciou a technikami.

Davky v tabulke sa maju povazovat’ ako navod na pouzitie u pediatrickych pacientov. Vyskytuju sa
individualne odchylky. Faktory ovplyviujuce Specificka techniku blokady a individualne poziadavky
pacienta su popisané v odbornych ucebniciach. M4 sa pouzit’ najnizsSia davka potrebna na dosiahnutie
adekvatnej anestézie.

Odporucané davkovanie u novorodencov, dojciat a deti

Telesna hmotnost’ (kg) Davka (mg/kg)

<5 0,40-0,50 mg/kg
5-15 0,30-0,40 mg/kg
15-40 0,25-0,30 mg/kg

Spdsob podavania
Iba na intratekalne pouzitie. Odporic¢ané miesto vpichu je pod L3.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo, lokalne anestetika amidového typu alebo na ktorikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Je treba zvazit' vSeobecné kontraindikécie tykajlice sa intratekalne anestézie:

e Akutne aktivne ochorenie centralneho nervového systému, ako napr. meningitida, tumory,
poliomyelitida, intrakranialna hemoragia.

e Pyogénna infekcia koze v mieste lumbalnej punkcie alebo v jeho blizkosti.

e Spinalna sten6za a aktivne ochorenie (napr. spondylitida, tumor, tuberkul6za) alebo nedavne
poranenie (napr. fraktira chrbtice).

e Septikémia.

e Pernicidzna anémia kombinovana so subakutnou degeneraciou miechy.

e Kardiogénny alebo hypovolemicky Sok a srdcova insuficiencia.
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e Poruchy koagulécie alebo prebiehajica antikoagulacna liecba.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Intratekalnu anestéziu maji vykonavat’ len lekari s potrebnymi znalostami a skiisenostami.
Procedury regionalnej alebo lokalnej anestézie sa vzdy mézu vykonavat’ iba na plne vybavenych
pracoviskdch s odbornym persondlom. Okamzite k dispozicii ma byt vybavenie a lieky potrebné na
resuscitdciu a neustale musi byt’ pritomny anestéziolog.

Je potrebné poznamenat’, Ze spinalna anestézia moze niekedy sposobit’ rozsiahle blokady s paralyzou
medzirebrovych svalov a branice, najma u tehotnych Zien.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s AV blokadou stupiia II alebo 11, pretoze lokalne anestetika mozu
znizit’' vodivost’ myokardu.

Pacienti v celkovo zlom stave v dosledku starnutia alebo inych kompromitujtcich faktorov, ako je
pokrocila dysfunkcia pecene alebo obliciek, si vyzaduju osobitni pozornost’.

Pacienti lieceni antiarytmikami triedy III (napr. amiodarén) maju byt starostlivo sledovani a ma sa
zvazit monitorovanie EKG, nakol’ko u€inky na srdce mézu byt aditivne.

Intratekélna anestézia moze viest’ k hypotenzii a bradykardii. Riziko takychto uc¢inkov sa da znizit’
napriklad injekciou vazopresora. Hypotenziu je treba okamzite lieCit’ intravenéznym podanim
sympatomimetika, v pripade potreby opakovane.

Tak ako vSetky lokalne anestetikd bupivakain moze mat’ akutne toxické ucinky na centralny nervovy
systém a kardiovaskularny systém, ak jeho pouzitie vedie k vysokym koncentracidm v krvi. To je
najma pripad po neimyselnom intravaskularnom podani alebo injekcii do vysoko vaskularizovanych
oblasti.

V suvislosti s vysokymi systémovymi koncentraciami bupivakainu sa zaznamenala ventrikularna
arytmia, ventrikularna fibrilacia, nahly kardiovaskularny kolaps a smrt’. Pri davkach bezne
podavanych na intratekalnu anestéziu sa vysoké systémové koncentracie neocakavaju.

Zriedkavou, ale zavaznou neziaducou reakciou po spinalnej anestézii je velka alebo uplna spinalna
blokada, ktora méze mat’ za nasledok kardiovaskularnu a respira¢nti depresiu. Kardiovaskularna
depresia je sposobend extenzivnou blokadou sympatiku, ktora méze mat’ za nasledok hypotenziu

a bradykardiu, pripadne az zlyhanie srdca. Respiracna depresia moze byt spdsobena blokadou
inervacie dychacich svalov, vratane branice.

U starSich pacientov a u pacientok v pokroc¢ilom Stadiu tehotenstva jestvuje zvySené riziko vzniku
velkej alebo tplnej spinalnej blokady, ktora ma za nasledok kardiovaskularnu a respira¢ntl depresiu.
Preto sa ma u tychto pacientov davka znizit'.

V zriedkavych pripadoch moéZe spindlna anestézia spdsobit’ neurologické poskodenia s parestéziou,
anestéziou, motorickou slabost’ou a paralyzou. Niekedy su tieto poskodenia trvalé. Predpoklada sa, ze
neurologické poruchy, ako je sclerosis multiplex, hemiplégia, paraplégia a neuromuskularne
ochorenia, nie su nepriaznivo ovplyvnené intratekalnou anestéziou, ale vyzaduju si pozornost’. Pred
zaCatim lieCby sa mé vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Bupivakain sa ma podavat’ opatrne pacientom, ktori dostdvaju iné lokalne anestetika alebo lieky

Strukturalne podobné lokalnym anestetikdm amidového typu, napr. antiarytmika triedy IB, pretoze ich
toxické ucinky su aditivne.
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Specifické interakéné tudie s lokdlnymi anestetikami a antiarytmikami triedy III (napr. amiodarén)
neboli vykonané, odporuca sa opatrnost’ (pozri tiez bod 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Dé sa predpokladat’, ze bupivakain bol podany velkému poctu tehotnych Zien a Zien v plodnom veku.

Doposial’ neboli zaznamenané Ziadne Specifické posSkodenia reprodukénych funkcii, ako napr. zvyseny
vyskyt malformacii (pozri tiez Cast’ 5.2. Farmakokinetické vlastnosti).

Treba poznamenat’, Ze u pacientok v pokrocilom stadiu tehotenstva sa ma davka znizit' o 20-30 %
kvoli riziku neonatalnej respira¢nej depresie, hypotenzie a bradykardie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Bupivakain prechadza placentou. Hoci st koncentracie bupivakainu v pupoc¢nej $nure nizsie ako
koncentracie v sére matky, koncentracie vol'ného bupivakainu zostant rovnaké.

Dojcenie

Bupivakain sa vylucuje do materského mlieka v malych mnozstvach a zle sa vstrebava peroralne,
preto sa u dojcenych deti nepredpokladaji neziaduce Gcinky. Po anestézii bupivakainom je teda mozné
doj¢it’. Na zaklade najnovsich udajov z literatiry mézu matky rodiace v normalnom termine alebo
matky starsich deti vo v§eobecnosti doj¢it’, akondhle su pri vedomi, stabilné a bdelé. Je vSak potrebné
venovat pozornost’ predcasne narodenym det'om a dojcatam s rizikom apnoe, hypoténie alebo
hypotenzie, ktoré¢ mdzu byt na malé mnozstva bupivakainu citlivejSie, a preto ich treba pozorne
sledovat’, najma pocas prvych 24 hodin po aplikacii bupivakainu matke.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne tdaje o vplyve bupivakainu na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Okrem priameho anestetického u¢inku mézu mat’ lokéalne anestetikd vel'mi maly ti€¢inok na mentéalne
funkcie a koordinaciu aj pri absencii zjavnej toxicity pre CNS a m6zu docasne zhorsit’ motorické
schopnosti a ostrazitost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce G¢inky sposobené samotnym lickom sa t'azko odlisuji od fyziologickych prejavov nervovej
blokady (napr. zniZenie krvného tlaku, bradykardia, do¢asna retencia mocu), ucinkov spésobenych
priamo (napr. spinalny hematém) alebo nepriamo (napr. meningitida, epiduralny absces) vpichom ihly
alebo od ucinkov spojenych s cerebrospinalnym presakovanim (napr. bolest’ hlavy po durélnej
punkcii).

Informacie o priznakoch a liec¢be aktitnej systémovej toxicity, pozri ¢ast’ 4.9. Predavkovanie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Frekvencie neziaducich ucinkov su zoradené nasledujucim spdsobom: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci ucinok
systémov
Poruchy imunitného systému | Zriedkavé Alergické reakcie, anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému | Casté Bolest’ hlavy po durélnej punkcii
Menej Casté Parestézia, paréza, dysestézia
Zriedkavé Uplna spinalna blokada (neimyselnd),
paraplégia, paralyza, neuropatia,
arachnoiditida
Poruchy srdca a srdcovej Velmi Casté Hypotenzia, bradykardia
¢innosti Zriedkavé Zastavenie ¢innosti srdca
Poruchy dychacej ststavy, Zriedkavé Respiracna depresia
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté Nauzea
traktu Casté Vracanie
Poruchy obliciek Casté Retencia mocu, inkontinencia mocu
a mocovych ciest
Poruchy kostrovej a svalovej | Menej Casté Svalova slabost’, bolest’ chrbta
sustavy a spojivového
tkaniva

Pediatricka populacia

Neziaduce uc¢inky u deti su podobné ako u dospelych, ale u deti méze byt’ tazké odhalit’ skoré
priznaky toxicity lokalneho anestetika v pripadoch, ked’ sa blokdda vykonava pocas sedacie alebo
v celkovej anestézii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

Akutna systémovd toxicita

Bupivakain moZze sposobit’ akttne toxické ucinky centralneho nervového a kardiovaskuladrneho
charakteru, ak sa podava vo vysokych davkach, najma ak sa podava intravaskularne. Ak sa liek
pouziva podl'a odporucania, nie je pravdepodobné, Ze v krvi dojde k dosiahnutiu hladin dostato¢ne
vysokych k vyvolaniu systémove;j toxicity. Avsak, ak sa sucasne podavaju in¢ lokalne anestetika,
toxické ucinky su aditivne a mozu spdsobit’ systémové toxické ucinky. Systémové neziaduce ucinky
su charakterizované znecitlivenim jazyka, to¢enim hlavy, zavratmi a trasom, po ktorych nasleduju
ktée a kardiovaskularne poruchy.

LieCba akutnej systémovej toxicity

Ak sa objavia prejavy akutnej systémovej toxicity alebo celkovej blokady chrbtice, injekcia lokalneho
anestetika sa ma okamzite zastavit'.

Symptomy CNS (kice, itlm CNS) sa musia okamzite liec¢it’ vhodnou podporou dychacich
ciest/dychania a podanim antikonvulziv (barbituraty alebo benzodiazepiny).

Ak dojde k zastave obehu, je potrebné okamzite zacat’ s kardiopulmonalnou resusciticiou. Zivotne
dolezita je optimalizacia okysli¢enia, ventilacia a podpora krvného obehu, ako aj lie¢ba metabolickej
acidozy. V pripade zéstavy srdca si Gispesny vysledok moze vyzadovat’ dlhodobé resuscitacné usilie
a musi sa poskytniit’ vhodna liecba podl'a aktualnych smernic/protokolov na podporu zivotnych
funkcii. Bezprostredne po zaisteni dychacich ciest sa ma zvazit’ intravenoézne podanie 20% lipidovej
emulzie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Ak sa vyskytne kardiovaskuldrna depresia (hypotenzia, bradykardia), mé sa zvazit’ vhodna liecba
intravendznymi tekutinami, vazopresormi a/alebo inotropnymi latkami. Detom sa maju podavat’
davky zodpovedajuce ich veku a telesnej hmotnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Lokalne anestetika, ATC kéd: NO1BBO1

Salvudex obsahuje bupivakain, ¢o je dlhodobo pdsobiace lokalne anestetikum amidového typu.
Bupivakain reverzibilne blokuje vedenie impulzov v nervoch inhibiciou transportu iénov sodika cez
nervoviu membranu. Podobné ucinky mozno pozorovat’ aj na excitacnych membranach v mozgu

a srdcovom svale.

Salvudex je uréeny na hyperbaricku spindlnu anestéziu. Relativna hustota injekéného roztoku je 1,026
pri 20 °C (ekvivalentné ku 1,021 pri 37 °C) a inicidlne rozsirenie v subarachnoidalnom priestore je
vyrazne ovplyvnené gravitaciou.

Pri spinalnom podani sa aplikuje mala davka, ¢o vedie k relativne nizkej koncentracii a kratkemu
trvaniu anestézie. Spinalny bupivakain (bez glukdzy) poskytuje v porovnani s lickom Salvudex
(s gluk6ézou) menej predvidatel'nu blokadu, ale s dlh§im trvanim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Bupivakain mé vysoku rozpustnost’ v tukoch. Rozdel'ovaci koeficient olej/voda je 27,5.

Bupivakain vykazuje Gplna a dvojfazovou absorpciu zo subarachnoidalneho priestoru s pol¢asmi pre
jednotlivé fazy priblizne 50 minut a 400 minut, s vel’kymi odchylkami. Faktorom urcujicim rychlost’
eliminacie bupivakainu je pomalSia faza absorpcie, ¢o vysvetl'uje, preco je zdanlivy poléas dlhsi ako

po intraven6znom podani.

Absorpcia zo subarachnoidalneho priestoru je relativne pomald, ¢o v kombinacii s nizkou davkou
potrebnou na spinalnu anestéziu vedie k relativne nizkej plazmatickej koncentracii (priblizne
0,4 mg/ml na 100 mg podanych injekciou).

Po intraven6znom podanti je celkovy plazmaticky klirens priblizne 0,58 1/min, distribucny objem
v rovnovaznom stave priblizne 73 1, eliminacny pol¢as 2,7 hodiny a pomer hepatalnej extrakcie
priblizne 0,40. Bupivakain sa takmer tplne metabolizuje v peceni, prevazne aromatickou
hydroxylaciou na 4-hydroxy-bupivakain a N-dealkylaciou na PPX, ktoré st sprostredkované
cytochromom P450 3A4. Klirens teda zavisi od prietoku krvi pecenou a aktivity metabolizujuceho
enzymu.

Bupivakain prechadza placentou a koncentracia neviazaného mepivakainu zostava u matky a plodu
rovnakd. Celkova plazmatické koncentracia je vSak u plodu nizsia v dosledku nizsieho stupna vézby
na bielkoviny.

Farmakokinetika u deti je podobna ako u dospelych.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Na zéklade konvenénych §tadii farmakologickej bezpecnosti, akttnej a subchronickej toxicity
predklinické udaje neodhalili ziadne iné osobitné rizika okrem tych, ktoré uz boli uvedené na inom

mieste v tomto dokumente.

Mutagénny a karcinogénny potencial bupivakainu nebol stanoveny.
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Bupivakain prechadza placentou. V studiach reprodukéne;j toxicity sa zaznamenalo znizené prezivanie
potomstva potkanov a embryoletalita u kralikov pri davkach bupivakainu, ktoré boli pat- alebo
devitnasobkom maximalnej odporti€anej davky u l'udi. Stadia na makakoch rhesus naznacila zmenené
postnatalne spravanie po expozicii bupivakainu (epiduralna infuzia) pri poérode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat glukozy

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pridanie k inym spinalnym roztokom nie je odporucané.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z bezfarebného borosilikatového skla hydrolytickej triedy s bodom pre rozlomenie.
Ampulky st ulozené vo vlozke a zabalené v kartonovej Skatul'ke.

Velkost balenia: 5 ampuliek.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok sa musi pouzit’ ihned po otvoreni.
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